







have fbcused onits applications as pharmaceuticalexcipients or bioactive
reagents，therelationships between molecuar weight（MW）and biological
PrOPerties remains uncleaL merefore，this review describes the possible
antioxidant and free radical－SCaVengmg prOPerties of severaldi餓訂ent MW
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Hgure6・BindingcapacityonWFandIS．Resultsareexpressedasthemean土SEM．
しながら、これまでに各分子量のキトサン摂取によるとトにおける抗酸化作用を比較した検
討は見当たらないことから、次に我々は、すでに販売されている分子量約200kDaの低分子
キトサン（LMC）及び分子量約1，000kDa（HMC）の高分子キトサンを利用して、健常人10
例を対象として、各分子量キトサン服刷こ伴う血装申酸化ストレスの変動について、生化学
値の変動と併せて調査を行った。
3。h所VOにおける各分子量キトサンの抗酸化作用
LMC及びHMCともに、研究デザインは前向きのオープンラベル試験として、4週間のベ
ースラインの観察後、4週間の各分子量キトサン（LMC；MW：約200kDa，HMC；MW：約
1，000kDa，1日服用量として540mg）の服用を、それぞれ健常人lO例を対象として行った。
全対象例は研究の目的及び計画の説明を口頭及び文書にて受けた後、同意を得られた対象者
のみ採血を行った。試験期間中における生化学パラメータの変動を測定した結果、LMC及
びHMCともに血圧、総コレステロール及び血糖値は服用後低下傾向を示した。またHDLは
有意な上昇を示し、キトサン服刷こよる血液改善効果が観察された（T競）le3）。また、図に
は示していないがLMC及びHMCともにカルシウム及びリン濃度に有意な変動は観察されな
かった。次にLMC及びHMCの生体内に及ぼす酸化ストレスの影響について検討した。生体
が酸化ストレスに暴露された際、より初期の酸化過種においては、HSAに唯一遊離状態で存
在する34位のシステイン残基（34Cys）の酸化が報告されている　23）。還元型HSA（Human
NomercaptAlbumin；m）はそのSH基によって様々な物質と結合、運搬、解毒などを行な
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Table3E餓ectofchitosantreatmentofnomalvolunteers
LMC HMC
0－→4week（％0細week）　　　0－＋4weeks（％0mweep
SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
BM
TC（mg／dL）
mL（mddU
HDL（mg伯L）
96．4％
99．4％
99．3％
86．3％
94．2％
125．2％
96．3％
97。8％
99．2％
81．1％
92．0％
118．2％
SBP：SyStOhcbloodpressure，DBP：diastolicbloodpressure，BMI：body一maSS
index，TC：tOtalcholesterol，LDL：low－densitylipoproteins，HDL：high－density
lipoproteincholesterol・
っていると考えられている。著者らはこれまでに、慢性腎不全患者における酸化ストレスを
評価する際のバイオマーカーとして、酸化HSAの妥当性を報告してきた24m）。そこで、LMC
及びHMC服用に伴う血薬中の酸化ストレスの変動をアルブミン酸化度により経時的に検討
した。その結果、LMC及びHMCともに服用4週後にアルブミン酸化度の有意な低下が観察
された（Hg．7）。また、この効果はLMCにおいて、HMCよりも顕著なアルブミン酸化度の
P＜0．05
Oweek 4weeks
FigtLre7．Thee臓ctsofdhitosantrC泡tmentOnindicesofoxidativestress．LMC（園）andHMC（口）
WaSadmhisteredat540mgtolOsutJects，reSPCCtively．Resutsat・eeXPreSSedasthemean土SE・
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低下を示し、その既存効果である脂質抑制作局は大きな相違は観察されなかったものの、抗
酸化作用において顕著な相違が観察された先の訪viか0の検討結果を支持するものとなった。
事実、図には示さないが、LMC及びHMCのDPPHラジカル消去能を評価した結果、先のin
vれ0の検討で算出された各分子量キトサンの結果と同様、LMCにおいては高い抗酸化作用
を示したものの、HMCではその効果は殆ど観察されなかった。以上の結果より、LMCは既
存の脂質吸着作用に加えた直接的な抗酸化作用を示すものの、HMCは直接ROSを除去する
のではなく、消化管内において生体内酸化促進物質としての脂質や尿毒症物質を吸着し、巽
中に排泄することにより、間接的な抗酸化作用を示したものと考えられる。以上の知見より、
健常者を対象として、LMC及びHMCの血装甲酸化ストレスに及ぼす影響を、前向きオープ
ンラベル試験を行った結果、LMC及びHMCともに酸化ストレスを抑制することをin Vivoレ
ベルで初めて明らかにした。またその機序は、LMCでは既存の吸藷作用に加えたラジカル
スカベンジャーとしての直接的なROS除去作用によるものである一方、HMCでは直接的な
抗酸化作用ではなく脂質や尿毒症物質のような生体内酸化促進物質の吸薄作用による可能性
が示唆された御）。
4．まとめ
九Vitr0における各分子量キトサンによる抗酸化作用を比較検討した結果、低分子キトサン
ほど高い抗酸化作用を示した。またそのメカニズムとしてキトサンの構成単位である
D－GIcNのアミノ基（－NH2）及びヒドロキシル基が抗酸化作用に寄与している可能性が示唆
された。一方、各分子量キトサンの吸着作用は、高分子キトサン程、高い吸着作用を示した。
また、invivo研究において、健常者を対象として、各分子量が血嬢申酸化ストレスに及ぼす
影響を検討した結果、酸化ストレスを抑制することをin viV0レベルで初めて明らかにした。
特に低分子キトサンにおいて高い抗酸化作用を示した。またその機序のひとつとして、ラジ
カルスカベンジャーとしての直接的なROS除去だけでなく酸化促進物質である脂質、尿毒症
物質の消化管内での吸着による除去の可能性を見出した。現在、多くの病態の危険因子とし
て酸化ストレスの負荷が注目されている。特に、腎不全患者において、酸化ストレスの負荷
は慢性腎不全の進行とも深く関っていることから、酸化ストレスを抑制することが、腎不全
進行の抑制や予防につながると期待されている。しかしながら、抗酸化ビタミン類のように
既存のROSスカベンジャーでは充分な治療効果が得られていないため、ROSの発生を抑制す
るような新しい抗酸化剤の開発が望まれている。本研究では低分子キトサンが既存の効果に
おいて、生体内の脂質や尿毒症物質といった酸化促進物質を減少させ、全身循環系において
酸化ストレスを軽減するだけでなく、その直接的な抗酸化作用を持つことをin viV0の検討に
よって、初めて見出した。この多面的な抗酸化作用は他の抗酸化剤である抗酸化ビタミン等
より、付加価値が高いことから、これら薬剤の代替あるいはこれら薬物との併用も可能であり、
腎不全時をはじめとした酸化ストレス関連疾患に対して新たな抗酸化治療戦略となりうる可
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能性を秘めている。また、キトサンは健康食品であることから、これら酸化ストレス関連疾
患に対する早期治療あるいは予防のために用いることも出来るかもしれない。これらの知見は、
低分子キトサンの高い抗酸化作用を明らかにするだけでなく、今後、健康食品におけるキト
サンの利用に際し、抗酸化剤としての位置づけを明確化するとともに、各分子サイズキトサ
ンサプリメントの適正使用を支援していく上での有用な基礎資料になるものと考えられる。
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